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Au sujet du CEPMB

Le Conseil d’examen du prix des médicaments brevetés
(CEPMB) est un organisme quasi judiciaire indépendant,
créé par le Parlement en 1987. Il est investi d’'un mandat
double en matiere de réglementation et de reddition de
comptes : veiller a ce que les prix auxquels les titulaires
de brevets vendent leurs médicaments brevetés au
Canada ne soient pas excessifs et faire rapport sur les
tendances en matiére de prix de vente de tous les
médicaments ainsi que sur les dépenses en recherche et
développement des titulaires de brevet.

L'initiative du SNIUMP

Le Systéme national d’information sur I'utilisation des
médicaments prescrits (SNIUMP) est une initiative de
recherche mise sur pied par les ministéres fédéral,
provinciaux et territoriaux de la Santé en

septembre 2001. Il s’agit d’un partenariat entre le
CEPMB et I'Institut canadien d’information sur la santé
(1CIS).

Conformément a I’article 90 de la Loi sur les brevets, les
responsables du SNIUMP ont pour mandat de procéder
a des analyses pour fournir aux décideurs des
renseignements essentiels concernant le prix et la
consommation des médicaments sur ordonnance ainsi
gue sur les tendances relatives a leurs co(ts, et ce, afin
gue les responsables du systeme de santé canadien
disposent de renseignements complets et exacts sur la
consommation de médicaments et sur les sources de
pression sur les co(ts.

Les priorités et méthodes de recherche propres au
SNIUMP sont établies avec I'aide du Comité consultatif
du SNIUMP et vont dans le sens des priorités des
administrations participantes, comme définies dans le
programme de recherche du SNIUMP. Le Comité
consultatif est constitué de représentants des régimes
publics d’assurance-médicaments de la Colombie-
Britannique, de I'Alberta, de la Saskatchewan, du
Manitoba, de I’'Ontario, du Nouveau-Brunswick, de la
Nouvelle-Ecosse, de I'lle-du-Prince-Edouard, de Terre-
Neuve-et-Labrador, du Yukon, du Programme des
services de santé non assurés (SSNA) et de

Santé Canada. Il comprend également des observateurs
de I'ICIS, de I’Agence canadienne des médicaments et
des technologies de la santé (ACMTS), du ministere de la
Santé et des Services sociaux du Québec (MSSS) et de
I’Alliance pancanadienne pharmaceutique (APP).
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SOMMAIRE

L'Observateur des médicaments émergents (OME) est un rapport d'analyse prospective qui présente une
sélection de nouveaux médicaments qui en sont aux dernieres etapes de I'évaluation clinique et qui
pourraient avoir une incidence importante sur la pratique clinique future ou sur les dépenses en
médicaments au Canada.

Les médicaments en essais cliniques de phase Ill ou en attente d’homologation par la Food and Drug Administration
(FDA) des Etats-Unis sont considérés pour la sélection s'ils peuvent répondre a un besoin thérapeutique non comblé,
offrir un mécanisme nouveau ou un avantage thérapeutique par rapport aux traitements existants, ou traiter une
affection grave. La sélection finale présente des médicaments provenant d'un large éventail de domaines
thérapeutiques. En plus de désigner les nouveaux médicaments a inclure dans la liste, la présente édition fait le suivi
des médicaments figurant dans I'OME 2018 pour rendre compte des changements de leur état d’émergence. Une
nouvelle section axée sur le Canada met en évidence les médicaments potentiellement importants actuellement
examinés par Santé Canada.

Le rapport rassemble des données provenant de deux sources principales : la base de données GlobalData Healthcare
est utilisée pour relever les médicaments actuellement en essais cliniques, tandis que la liste de présentations de
médicaments et de produits de santé en cours d'examen (PCE) de Santé Canada fournit de l'information sur les
nouveaux médicaments en cours d’évaluation au Canada.

Avec sa publication complémentaire, la Veille des médicaments mis en marché, cette série de rapports assure une
surveillance des médicaments nouveaux ou émergents au Canada et a I'étranger et fournit des renseignements clés
aux décideurs, aux chercheurs, aux patients, aux cliniciens et aux autres intervenants.

Faits saillants relatifs aux médicaments émergents en 2019

En 2019, les médicaments émergents comprenaient plus de 5 584 nouveaux médicaments a différentes étapes de
I'évaluation.

L'oncologie a dominé la combinaison thérapeutique, les traitements contre le cancer représentant plus d'un tiers
(35 %) des médicaments a toutes les phases des essais cliniques. Des traitements contre les maladies du systeme
nerveux central, comme I'Alzheimer et la dépression, représentaient 14 % des médicaments en essais cliniques.

Les traitements du systéeme nerveux représentaient la plus grande part (19 %) des médicaments en attente
d'homologation par la FDA en 2019, dépassant les 15 % de I'oncologie.

Sur les 5 584 nouveaux médicaments, 697 (12 %) étaient en essais cliniques de phase Il ou en attente
d’homologation par la FDA, représentant un large éventail de domaines thérapeutiques. Un tiers de ces
médicaments aux dernieres étapes avaient une désignation rapide de médicament orphelin approuvée par la FDA
ou I'’Agence européenne des médicaments, ce qui concorde avec la tendance a la hausse de la prévalence des
médicaments orphelins entrant sur le marché pharmaceutique.

Huit nouveaux médicaments aux dernieres étapes, dont deux produits de thérapie génique, ont été sélectionnés
pour étre ajoutés a la liste de 'OME 2019 en raison de leur incidence potentielle sur le systéme de soins de santé au
Canada. Certains de ces médicaments peuvent offrir des percées en ce qui concerne la réponse a des besoins
auparavant non comblés ou pourraient traiter de grandes populations de patients.
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Sur les 30 nouveaux médicaments présentés dans |'édition 2018 de I'OME, 16 ont été conservés sur la liste, car ils
correspondent toujours aux criteres de sélection. Cing médicaments, dont le traitement contre I'amyotrophie spinale
Zolgensma, désigné comme découverte par la FDA, ont recu une autorisation de mise en marché de la FDA aux
Etats-Unis, de I'Agence européenne des médicaments ou de Santé Canada avant janvier 2020.

Le rapport met également en évidence neuf nouveaux médicaments actuellement a I'étude par Santé Canada. Plus
de la moitié d’entre eux devraient générer des revenus mondiaux approchant ou dépassant le milliard de dollars
d'ici 2025.
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LISTE DE TERMES

Les termes suivants et leurs définitions s'appliquent aux fins du présent rapport.

AUTORISATION DE MISE EN MARCHE : Processus d'approbation de la commercialisation d'un médicament dans un
pays donné. Au Canada, I'approbation de la commercialisation est accordée a la suite d'une évaluation scientifique
approfondie de I'innocuité, de I'efficacité et de la qualité d'un produit, comme I'exigent la Loi sur les aliments et
drogues et son Réglement'.

EFFICACITE CLINIQUE : Réponse maximale possible d'un médicament en contexte de recherche médicale et capacité
d'avoir un effet thérapeutique suffisant en contexte clinique”.

EN ATTENTE D'HOMOLOGATION : Un médicament est en attente d’homologation une fois que tous les essais
cliniques nécessaires sont terminés et qu'il attend I'hnomologation ou I'approbation de son utilisation par un organisme
de réglementation ™.

ESSAI CLINIQUE DE PHASE Il : Essai, controlé ou non, effectué apres que des données préliminaires qui permettent de
penser que le médicament est efficace ont été obtenues. L'objectif est de recueillir des données supplémentaires afin
de confirmer I'efficacité clinique et I'innocuité du médicament dans les conditions d'utilisation proposées”. Les essais
de phase lll sont habituellement des essais randomisés a double insu menés aupres de plusieurs centaines ou de
plusieurs milliers de patients.

INGREDIENT MEDICINAL : Substance chimique ou biologique responsable de I'effet pharmacologique d'un produit
médicamenteux. Parfois appelé molécule, substance active ou ingrédient actif".

MEDICAMENT : Terme général englobant a la fois le produit médicamenteux final et les ingrédients médicinaux,
notamment les substances actives et les produits biologiques fabriqués chimiquement, ainsi que les thérapies
géniques. Les médicaments sont déclarés au niveau des ingrédients médicinaux et peuvent faire référence a un seul
ingrédient ou a une combinaison unique d’'ingrédients.

MEDICAMENTS EMERGENTS : Ensemble de nouveaux médicaments candidats qui font I'objet de recherches actives et
de mises au point par une société de biotechnologie ou de produits pharmaceutiques.

NOUVEAU MEDICAMENT : Ingrédient médicinal dont la mise en marché n’a pas encore été autorisée par un organisme
de réglementation”.

THERAPIE GENIQUE : Technique utilisée pour traiter des maladies génétiques qui consiste a remplacer un géne absent
ou défectueux par un géne sain, selon la définition de Santé Canada".

" https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments.html

I Holford, NHG et Sheiner, LB. 1981. « Understanding the dose-effect relationship: Clinical application of pharmacokinetic-
pharmacodynamic models », Clin. Pharmacokinet. 6(6): 429-453. doi : 10.2165/00003088-198106060-00002.

i http://www.appliedclinicaltrialsonline.com/are-phase-labels-still-relevant

V https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/base-donnees-essais-
clinigues-sante-canada/glossaire.html

v http://www.pmprb-cepmb.gc.ca/view.asp?ccid=1310&lang=fr
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INTRODUCTION

La neuvieme édition de I'Observateur des médicaments émergents (OME) est la suite de la recherche
d'analyse prospective qui a été publiée par les années passées sous un titre différent en anglais (New Drug
Pipeline Monitor), mais sous le méme titre en francais. Il présente une sélection de médicaments qui en sont
a I'étape des essais cliniques de phase Ill ou en attente d’homologation par la FDA des Etats-Unis et qui
peuvent avoir une incidence importante sur la pratique clinique ou les dépenses en médicaments au
Canada. La présente édition comprend également la nouvelle section « Faits saillants au Canada » qui met
en évidence les nouveaux meédicaments potentiellement importants actuellement examinés par
Santé Canada.

La méthodologie, qui est décrite en détail dans la section suivante, utilise un ensemble précis de critéres pour dresser
la liste des médicaments candidats tirés de la base de données GlobalData Healthcare, ainsi que la liste des candidats
en cours d'examen au Canada selon la liste des PCE de Santé Canada. Les médicaments mentionnés dans I'édition
précédente sont également passés en revue dans la présente édition, qu'il s'agisse de ceux qui continuent a figurer sur
la liste des candidats ou de ceux qui ont entre-temps recu une autorisation de mise en marché. De méme, les
nouveaux médicaments figurant dans le présent rapport feront I'objet d’un suivi dans les prochaines éditions de 'OME
afin de relever ceux qui réussissent a faire leur entrée sur le marché.

Pour mettre en contexte la sélection des médicaments, 'OME comprend un apercu de I'ensemble des médicaments
émergents, qui met I'accent sur la ventilation thérapeutique de chaque phase d’essais cliniques. Il décrit également les
tendances observées par rapport a I'ensemble des médicaments émergents en 2019.

L'OME est une publication complémentaire & la Veille des médicaments mis en marché, qui analyse la dynamique du
marché des médicaments nouvellement approuvés au Canada et a I'étranger. Ensemble, ces deux rapports du CEPMB
permettent de surveiller le continuum post-commercialisation des médicaments émergents aux derniéres étapes de
développement et des nouveaux médicaments approuvés, en plus de fournir de I'information sur les médicaments
émergents et les pressions changeantes sur les colts aux décideurs, aux chercheurs, aux patients, aux cliniciens et a
d'autres intervenants.
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METHODOLOGIE

Apercu des médicaments émergents

L'apercu des médicaments émergents permet de saisir la composition des médicaments aux diverses étapes des essais
cliniques a un moment donné. Aux fins de I'analyse, une liste compléte des médicaments émergents a été extraite de la
base de données de GlobalData Healthcare en septembre 2019.

Les nouveaux ingrédients médicinaux sont ceux qui n‘ont pas été approuvés antérieurement par la FDA des Etats-Unis,
I’Agence européenne des médicaments ou Santé Canada, tandis que les ingrédients médicinaux existants comprennent
les médicaments déja approuvés qui sont en cours d'évaluation pour des indications supplémentaires.

La répartition thérapeutique des médicaments émergents correspond a l'indication en cours d’évaluation, selon
I'information fournie par GlobalData. Prendre note qu'un méme nouveau médicament peut faire |'objet de plusieurs
essais cliniques liés a des indications distinctes.

L'Observateur des médicaments émergents

L'OME met I'accent sur les nouveaux médicaments qui font |'objet d'essais cliniques de phase Ill au Canada, aux
Etats-Unis et en Europe, ou qui sont en attente d’homologation par la FDA. La sélection des médicaments émergents a
inclure repose sur un processus en deux étapes (figure 1). A I'étape de la sélection initiale, les médicaments choisis en
sont aux dernieres étapes de I'évaluation clinique, tandis qu‘a |'étape de I'examen analytique, une évaluation plus
rigoureuse de chaque médicament potentiel est effectuée afin de déterminer les médicaments qui peuvent avoir une
incidence clinique ou budgétaire importante. La deuxieme étape tient compte d'un ensemble précis de critéres et des
résultats d'un examen approfondi des données cliniques et des publications scientifiques.

La méthodologie est examinée annuellement et perfectionnée au besoin.

FIGURE 1. Processus de sélection des médicaments présentés dans 'OME

1. SELECTION INITIALE 2. EXAMEN ANALYTIQUE

Preveuves d'une innocuité et d'une

Date de fin efficacité supérieure
prévue des
essais cliniques
M.edlcarlnepts |C0th1rprilse ::ps Nouveau Au moins une
gallsan? |0|bJ?t s?JSiva?\tSI:naTyesse mécanisme désignation :
essais cliniques i )
q ol [PESE 1. Découverte
de phase III o agent de i 41éré
9 2. Traitement accéléré
et en attente sa classe 3. Evaluati oritai
I e Dans les régions . Evaluation prioritaire

(ju Canada, des
Etats-Unis et de
I'Europet

Preuve d'efficacité clinique et profil
d'innocuité acceptable

* En attente d’homologation par la FDA des Etats—Unjs.
t Essais cliniques de phase Ill menés au Canada, aux Etats-Unis ou sur le continent européen (a I'exclusion de la Russie et de la Turquie).
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Etape 1. Sélection initiale

La base de données GlobalData Healthcare est utilisée pour dresser une liste des médicaments en essais cliniques de
phase Il ou en attente d’'homologation par la FDA. Ces médicaments servent de base pour I'étape de la sélection
initiale.

La géographie des médicaments, qui s'entend de la région géographique ou du pays ou le médicament est
commercialisé ou en développement, est limitée au Canada et a d'autres pays ayant des processus de réglementation
et d'approbation semblables, soit les Etats-Unis et le continent européen (a I'exclusion de la Russie et de la Turquie).
Seuls les nouveaux ingrédients médicinaux dont I'innocuité et I'efficacité accrues démontrées dans les essais cliniques
sont établies par des données adéquates peuvent étre considérés pour la sélection.

Les médicaments approuvés ou vendus au Canada, aux Etats-Unis ou en Europe pour toute autre indication ou dans
toute autre concentration ou formulation sont exclus pendant le processus de sélection, tout comme les médicaments
dont les essais cliniques sont inactifs, suspendus, retirés ou terminés.

Le processus de sélection regroupe les médicaments candidats en deux catégories : (a) les nouveaux médicaments et
(b) les nouvelles thérapies géniques. Comme l'illustre la figure 1, le processus de sélection initiale est le méme pour les
deux catégories, mais I'examen analytique est légerement différent, car les données accessibles pour les thérapies
géniques sont limitées.

Etape 2. Examen analytique

Critéres de sélection

La seconde étape du processus tient compte d'un certain nombre de criteres de sélection pour déterminer la liste
finale des médicaments candidats. Ces critéres sont présentés dans le tableau 1.

Les thérapies géniques sont sélectionnées selon une approche plus générale, étant donné que les données cliniques
accessibles sur ce groupe sont relativement limitées. Pour rester sur la liste, une thérapie génique doit présenter des
résultats préliminaires (ou définitifs) des essais de phase Ill indiquant qu'il y a des données probantes sur I'efficacité
clinique de la thérapie et un profil d'innocuité acceptable.

TABLEAU 1. Critéres de sélection de 'OME

CRITERES DE SELECTION

Amélioration de I'innocuité ou de I'efficacité démontrée dans les essais cliniques : médicament qui
démontre une innocuité accrue, de nouvelles mesures des résultats, une espérance de vie accrue ou une
meilleure qualité de vie.

Nouveau mécanisme ou premier de sa classe : médicament qui utilise un nouveau mécanisme d’interaction
@ biochimique pour produire un effet médical, ou médicament qui est le premier de sa classe thérapeutique.

De plus, le médicament doit correspondre a I'une ou a plusieurs des trois désignations suivantes de la
FDA pour le développement et I'examen accélérés :

Découverte — médicament destiné a traiter un probleme de santé grave et pour lequel des données
cliniques préliminaires indiquent qu'il peut démontrer une amélioration importante sur un ou des
parametres cliniquement significatifs par rapport au traitement disponible.
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Désignation accélérée — médicament destiné a traiter un probléme de santé grave et a répondre a un
besoin médical non comblé.

P Examen prioritaire — médicament qui améliorerait considérablement I'innocuité ou I'efficacité du

\I in | traitement, du diagnostic ou de la prévention d'un probleme de santé grave par rapport aux
applications standard.

Thérapie génique : Technique utilisée pour traiter des maladies génétiques qui consiste a remplacer un géne
absent ou défectueux par un gene sain, selon la définition de Santé Canada

Renseignements descriptifs supplémentaires

Le profil de chaque médicament candidat retenu est fourni, ce qui comprend un apercu de l'indication et du
mécanisme d’action, ainsi qu'un résumé des résultats publiés pertinents des essais cliniques. Les attributs particuliers
qui peuvent influer sur I'adoption éventuelle ou le colt de chaque médicament sont également énoncés. Le tableau 2
fournit une description détaillée des principaux attributs.

TABLEAU 2. Principaux attributs des nouveaux médicaments sélectionnés pour I'OME

ATTRIBUT I PERTINENCE I SOURCE DE DONNEES

GlobalData Healthcare;
Base de données sur les essais

e e cliniques de Santé Canada;
Essais cliniques

"". Les médicaments mis a I'essai au Canada sont Présentations de médicaments et
é de phase Ill au . . ) . )
susceptibles d'intéresser les Canadiens. de produits de santé en cours

Canada d'examen de Santé Canada;

Registre des essais cliniques du
National Institute of Health

L . . Les médicaments utilisés dans le traitement des
Désignation de

J maladies ou des problémes de santé rares ont
médicament rare L . . S
. généralement des colts de traitement élevés et
ou orphelin . , .
peuvent entrainer des dépenses importantes.
Ces molécules complexes produites par des
@ Médicament organismes vivants devraient avoir des colts élevés | GlobalData Healthcare
biologique et entrainer ainsi des dépenses importantes.
Les médicaments congus pour étre utilisés en
Traitement association avec des médicaments existants
d’'appoint peuvent augmenter les colts de traitement et

contribuer a une augmentation des dépenses.

Le profil précise également les répercussions possibles sur les colts, le cas échéant, y compris les revenus mondiaux
prévus déclarés par GlobalData.

Les indications et les domaines thérapeutiques des médicaments présentés correspondent a leur stade d’essai clinique
de phase lll ou d'attente d’homologation. Un seul essai clinique peut évaluer plusieurs indications du méme domaine
thérapeutique. Ces médicaments peuvent avoir des indications supplémentaires a diverses étapes de |'évaluation
clinique qui ne sont pas mentionnées dans le présent rapport. La description scientifique fournie s'applique
directement a l'indication précisée pour les médicaments sélectionnés.
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Faits saillants au Canada

Les PCE de Santé Canada sont évaluées selon une approche modifiée des critéres de sélection afin d'établir une liste de
médicaments susceptibles d'avoir une incidence importante sur les dépenses en médicaments au Canada.

Les médicaments de la liste des PCE comprennent les nouveaux médicaments contenant des ingrédients médicinaux
qui n‘ont pas été approuvés au Canada pour toute indication ou dans toute concentration ou formulation.
Contrairement aux médicaments sélectionnés dans les listes de médicaments émergents, ceux-ci peuvent avoir déja
recu une autorisation de mise en marché par la FDA des Etats-Unis, I'Agence européenne des médicaments.

Criteres de sélection

Apres la sélection initiale, le médicament doit satisfaire a au moins un des deux criteres de sélection pour figurer dans
le rapport. Ces critéres sont présentés dans le tableau 3.

Les thérapies géniques sont sélectionnées selon une approche plus générale, en fonction des données cliniques
accessibles sur ce groupe. Pour rester sur la liste, une thérapie génique doit présenter des résultats préliminaires (ou
définitifs) des essais de phase Il indiquant qu'il y a des données probantes sur I'efficacité clinique de la thérapie et un
profil d'innocuité acceptable.

TABLEAU 3. Criteres de sélection pour la liste des médicaments en cours d’examen par Santé Canada

CRITERES DE SELECTION

Amélioration de I'innocuité ou de I'efficacité démontrée dans les essais cliniques : médicament qui
démontre une innocuité accrue, de nouvelles mesures des résultats, une espérance de vie accrue ou une
meilleure qualité de vie.

@ Nouveau mécanisme ou premier de sa classe : médicament qui utilise un nouveau mécanisme d’interaction
{s biochimique pour produire un effet médical, ou médicament qui est le premier de sa classe thérapeutique.

Thérapie génique : Technique utilisée pour traiter des maladies génétiques qui consiste a remplacer un géne
absent ou défectueux par un gene sain, selon la définition de Santé Canada.

Renseignements descriptifs supplémentaires

Comme dans le cas des listes de médicaments émergents, le profil de chaque médicament en cours d'examen
comprend les principaux attributs énoncés au tableau 2 et un apercu de l'indication et du mécanisme d‘action, ainsi
qu'un résumé des résultats publiés pertinents des essais cliniques. Les attributs particuliers qui peuvent influer sur
I'adoption éventuelle ou le colt de chaque médicament sont également énoncés, tout comme les répercussions
possibles sur les colts, le cas échéant, y compris les revenus mondiaux prévus déclarés par GlobalData.

Bien que les désignations de la FDA pour le développement et I'examen accélérés ne constituent pas des critéres de
sélection pour cette liste, les désignations pertinentes (découverte, désignation accélérée et examen prioritaire) sont
mentionnées lorsqu’elles sont disponibles. Ces désignations sont décrites au tableau 1.

Les indications et les domaines thérapeutiques correspondent aux renseignements fournis par GlobalData. La
description scientifique fournie s'applique directement a l'indication précisée pour le médicament sélectionné. Dans le
cas des médicaments examinés pour plusieurs indications, c'est l'indication principale qui est retenue.
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Sources de données

La base de données GlobalData Healthcare est la principale source de données pour la désignation des médicaments
émergents et la consignation des renseignements cliniques correspondants, y compris la date de fin des essais
cliniques. GlobalData Healthcare fait le suivi des médicaments depuis leur découverte préclinique, en passant par les
essais cliniques, jusqu'au lancement sur le marché et aux ventes subséquentes. La base de données est une ressource
compléte de médicaments a divers stades de développement clinique. Les capacités de recherche permettent une
sélection contrdlée d'attributs particuliers, notamment la phase de développement clinique, le domaine thérapeutique,
le type de molécule, I'indication, la géographie du médicament, le mécanisme d'action et les désignations de la FDA.

Les listes des PCE de Santé Canada sont utilisées pour déterminer la sélection présentée des nouveaux médicaments
en cours d'examen par Santé Canada. Les PCE constituent un ensemble de listes accessibles au public énumérant les
présentations de produits pharmaceutiques et biologiques qui contiennent de nouveaux ingrédients médicinaux,
lesquels n‘ont pas encore été approuvés au Canada, et qui ont été acceptés pour examen. Cela s'applique aux
présentations acceptées au plus tot le 1% avril 2015.

Etant donné que la sélection se limite aux nouveaux médicaments, d'autres sources d'information sont comparées
pour confirmer que les médicaments candidats n‘ont pas été approuvés ou vendus auparavant. Ces sources
comprennent les données de vente enregistrées de la base de données MIDASMP d'IQVIA (tous droits réservés), les
dossiers d'approbation réglementaire du National Institute of Health, de la FDA des Etats-Unis, de I'’Agence
européenne des médicaments et de Santé Canada, et des renseignements issus de la base de données sur les essais
cliniques de Santé Canada et de ClinicalTrials.org.
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LIMITES

La présente analyse donne un apercu des médicaments émergents pour une période donnée. Bien qu'il soit censé étre
représentatif de la composition des médicaments au cours de I'année compleéte, I'ensemble des médicaments
émergents est assez dynamique, et la part des médicaments dans un domaine thérapeutique particulier peut varier.

L'évaluation se limite aux médicaments en développement destinés a la commercialisation au Canada et dans d'autres
pays ayant des processus de réglementation et d'approbation semblables, soit les Etats-Unis et I'Europe (a I'exclusion
de la Russie et de la Turquie). Les médicaments qui n‘ont pas encore recu d'autorisation de mise en marché dans ces
pays ont été considérés comme des médicaments candidats potentiels, méme s'ils ont été approuvés ailleurs dans le
monde.

Certains des médicaments sélectionnés peuvent faire I'objet d'essais cliniques pour des indications supplémentaires; la
présente analyse ne fait état que des indications aux derniers stades de développement, c’est-a-dire lors des essais
cliniques de phase Il ou en attente d’homologation par la FDA des Etats-Unis, qui répondent aux critéres de sélection
énoncés dans la méthodologie.

Pour chaque médicament émergent sélectionné, les principaux fabricants et le nom commercial, le cas échéant, sont
précisés avec l'indication. Dans certains cas, d'autres fabricants, y compris des filiales, peuvent également participer au
développement du médicament avec les principales entreprises, ou d’autres fabricants peuvent mettre au point le
méme médicament pour d’autres indications.

Bien que le présent rapport tente de définir les médicaments émergents les plus importants, la sélection n'est pas
exhaustive, et certains médicaments qui ne sont pas inclus dans cette sélection peuvent avoir une incidence
importante sur la pratique clinique future ou les dépenses en médicaments au Canada.

Les listes présentées rendent compte de la composition des médicaments émergents a partir de septembre 2019 et
elles sont valides dés la fin janvier 2020. En raison de la nature imprévisible et rapide de I'entrée sur le marché des
médicaments émergents, certains des médicaments énumérés dans la présente édition peuvent avoir été approuvés ou
commercialisés au Canada, aux Etats-Unis ou en Europe aprés cette date. Les médicaments émergents qui n‘ont pas
été inclus dans le rapport en raison du calendrier de sélection peuvent actuellement répondre aux critéres de sélection
et ceux-ci, ainsi que le reste de la liste des médicaments émergents, seront pris en considération pour la prochaine
édition du rapport.
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APERGCU DES MEDICAMENTS
EMERGENTS EN 2019

L'innovation pharmaceutique transforme le développement et I'application des traitements médicaux
dans le monde entier. En 2019, plus de 5 500 nouveaux medicaments étaient en évaluation clinique ou
en attente d'homologation par la FDA, soit 88 % des médicaments émergents.

La figure 2 donne un apercu des médicaments émergents en 2019, y compris du nombre de nouveaux ingrédients
médicinaux pour chaque phase de I'évaluation clinique. Sur les 5 584 nouveaux médicaments, 697 (12 %) étaient en
essais cliniques de phase Il ou en attente d’homologation par la FDA.

FIGURE 2. Nombre de médicaments émergents selon le stade de I'évaluation clinique
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B Nouveaux ingrédients médicamenteux (total : 5 584)
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Sources de données : Base de données GlobalData Healthcare (consultée en septembre 2019).

La figure 3 représente la répartition des nouveaux médicaments par domaine thérapeutique, de la phase | a I'attente
d’homologation. Bien que les résultats montrent que les médicaments émergents correspondent a un large éventail de
domaines thérapeutiques en 2019, les traitements contre le cancer dominent la combinaison thérapeutique dans
I'ensemble, représentant plus d'un tiers (35 %) des médicaments a toutes les phases de |'évaluation clinique. D'autres
domaines thérapeutiques importants comprenaient les traitements contre les maladies du systéme nerveux central,
comme |'Alzheimer et la dépression.

La part des médicaments en attente d’homologation que représentent les traitements contre les maladies du systeme
nerveux central est passée a 19 % en 2019, dépassant ainsi la part de 15 % correspondant a I'oncologie. Cette
augmentation reflete principalement les récents développements innovants liés aux médicaments contre la maladie
d'Alzheimer. Les nouveaux traitements contre la maladie d'Alzheimer qui ciblent soit I'accumulation de protéines
amyloides dans le cerveay, soit I'activité des neurotransmetteurs, sont de plus en plus présents dans toutes les phases
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des médicaments émergents en raison des besoins croissants non satisfaits et en dépit des échecs d'essais cliniques
antérieurs. En 2019, il y a 128 médicaments émergents contre la maladie d'Alzheimer, dont 16 % en phase Ill et en
attente d’homologation.

FIGURE 3. Répartition par classe thérapeutique des médicaments émergents a chaque étape
d’évaluation clinique, 2019
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? B Autres
[l Hématologie
80 % B Ophthamologie
[ Systéme digestif
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n=2 240 n=2 647 n=629 n=68 phases
n=5 584

Sources de données : Base de données GlobalData Healthcare (consultée en septembre 2019).
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L'OBSERVATEUR DES MEDICAMENTS
EMERGENTS 2019

Les tableaux suivants présentent la sélection des nouveaux médicaments émergents en 2019 et ceux
conservés de I'édition 2018 de I'OME, ainsi que les médicaments qui y figurent et qui ont depuis recu une
autorisation de mise en marché. Ces médicaments feront I'objet d'un suivi dans les prochaines éditions du
rapport.

En appliquant les critéres de sélection décrits dans la section « Méthodologie », 8 des 697 médicaments émergents aux
derniéres étapes de |'évaluation clinique, dont 2 thérapies géniques, ont été sélectionnés pour figurer dans la liste des
nouveaux médicaments de 2019 (tableau 4). De méme, 16 médicaments aux dernieres étapes ont été conservés parmi
ceux de la liste de 2018, car ils continuent a répondre aux mémes criteres (tableau 5).

Cing médicaments figurant dans I'édition 2018 de 'OME, dont deux de la liste des thérapies géniques, ont recu une
autorisation de mise en marché aux Etats-Unis, en Europe ou au Canada avant janvier 2020. Les médicaments figurent
au tableau 6.

Tableau 4. Nouveaux médicaments sélectionnés en 2019

PRINCIPAUX ATTRIBUTS

CRITERES DE SELECTION

Traitement
d'appoint

Produit
biologique

Essais
cliniques au
Canada

Désignation de
médicament
rare ou orphelin

Examen
prioritaire

Processus
accéléré

Nouveau Découverte

mécanisme

Thérapie
génique

Innocuité et
efficacité
accrues

MEDICAMENT (NOM INDICATIONS* DESCRIPTION ET PRINCIPAUX ATTRIBUTS

COMMERCIAL)
ENTREPRISE

CARDIOVASCULAIRE

Acide bempédoique Hyperlipidémie 0
athérosclérose

Esperion Therapeutics Inc.

Traitement oral, premier de sa classe, thérapie hypolipémiante.

Mécanisme d'action unique : inhibition de I'adénosine triphosphate (ATP)

citrate lyase, une enzyme participant a la synthése des acides gras et du
cholestérol .

Réduction du cholestérol a lipoprotéines de faible densité (cholestérol
LDL) en monothérapie, lorsqu'il est combiné a I'ézétimibe, et ajouté au
traitement par statines, la réduction du cholestérol LDL étant plus
prononcée lorsque le médicament est combiné a I'ézétimibe chez les
patients intolérants aux statines™ 3,

Il a été démontré qu'une combinaison aux statines et a I'ézétimibe est
slire, semble réduire efficacement le taux de cholestérol LDL et peut
réduire le risque d'effets indésirables liés aux muscles, ce qui peut limiter
I'utilisation et I'efficacité du traitement par statines* .

Le revenu global devrait étre de 521 M$ d'ici 2025*.
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SYSTEME NERVEUX CENTRAL

Ganténérumab Maladie @
d'Alzheimer

Hoffmann-La Roche Ltée

Anticorps monoclonal entierement humain qui se lie aux fibres

béta-amyloides agrégées et les éliminent par phagocytose a médiation

par récepteur Fc.

Plusieurs études de phase Ill sur son effet sur les fonctions vitales et
cognitives des participants atteints de la maladie d'Alzheimer
prodromique sont en cours &7:89,

Mis a I'essai par I'unité d'essais cliniques du Réseau de la maladie
d'Alzheimer a transmission dominante (DIAN) °.

Il'y a plusieurs essais cliniques de phase Il en cours au Canada 1213,

Le revenu global devrait étre de 55 M$ d'ici 2025*.

Chlorhydrate de gépirone Trouble dépressif Agoniste du récepteur 5-HT1A appartenant a la famille de la buspirone.
ER majeur (TDM)

(Travivo [Etats-Unis]) Il différe des inhibiteurs spécifiques du recaptage de la sérotonine (ISRS),

car il n'affecte que le récepteur 5-HT(1A) ™.
Fabre-Kramer

. Il s'est révélé plus efficace que les ISRS, car il traite les troubles
Pharmaceuticals, Inc.

psychiatriques sans provoquer de dysfonctionnement sexuel '°.

Il possede une plus grande sélectivité pour les récepteurs 5-HT1A que les
ISRS™.

« |l pourrait étre un agent thérapeutique révolutionnaire dans le
traitement de I'anxiété et du TDM™. »

ENDOCRINOLOGIE

Donaperminogéne Douleur @
seltoplasmide (VM202) neuropathique
diabétique

Thérapie génique par ADN plasmidique non viral, premiére de sa classe,
qui porte les instructions pour produire davantage d'une protéine appelée
@ @ facteur de croissance des hépatocytes (HGF). Le HGF joue de multiples

S roles dans I'organisme : il contribue a I'angiogeneése (formation de
nouveaux vaisseaux sanguins) et constitue un facteur neurotrophique ou

une substance chimique qui améliore la survie et la croissance des
neurones (cellules nerveuses) '®.

Helixmith Co., Ltée

Les résultats d'études antérieures portent a croire qu'il procure le méme
soulagement de la douleur que la prégabaline ou la gabapentine 7.

Dans I'étude NCT02427464, des injections intramusculaires ont été
administrées '8 Dans une étude en double insu, contrélée par placebo, il a
été démontré qu'il n'y avait pas d'effets indésirables significatifs et qu'il y
avait une réduction significative a 3 mois du score moyen de douleur et
une réduction continue de la douleur a 6 et 9 mois : 48,4 % des patients
ont constaté une réduction de la douleur de plus de 50 %,
comparativement a 17,6 % des patients recevant le placebo "°.

Un essai de phase lll relatif au traitement des ulcéres du pied diabétique
est en cours 2.

Le revenu global devrait étre de 783 M$ d'ici 2025*.
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IMMUNOLOGIE

Imlifidase (Idefirix [Europe]) Rejet d'une greffe @@
de rein

Hansa Biopharma AB
Une endopeptidase dérivée de la bactérie Streptococcus pyogenes qui a

@ une spécificité pour les immunoglobulines G (IgG) humaines et qui,
lorsqu’elle est administrée par perfusion intraveineuse, entraine un clivage
rapide des IgG %

Peut représenter « une nouvelle méthode révolutionnaire de
désensibilisation pour les patients qui, autrement, n'auraient aucun espoir
de recevoir une greffe qui pourrait leur sauver la vie ». 2!

ONCOLOGIE
Nadofaragéne firadénovec | Cancer de la @
(Instiladrine [Etats-Unis]) vessie non invasif A
. sur le plan T . S R
FKD Therapies Oy . Thérapie génique consistant en un adénovirus contenant le géne
musculaire

géne actif dans les cellules de la paroi de la vessie pour faire son travail 2.

. @ (CVNIM) interféron (IFN)-alpha2b.
2 Administré par cathéter directement dans la vessie ou le virus introduit le

Il est développé en particulier pour les CVNIM qui ne répondent pas au
traitement par le bacille de Calmette-Guérin (BCG), la principale option
actuelle de traitement contre le cancer de la vessie au stade précoce.

En essais de phase 1 %,

Plitidepsine (Aplidin) Myélome multiple @

ccidivant
PharmaMar, SA recidivant ou

réfractaire Depsipeptide cyclique qui inhibe fortement la croissance des cellules de

myélome multiple et qui induit I'apoptose 24 %,

Il exerce des effets pléiotropiques sur les cellules cancéreuses,
vraisemblablement en se liant a la traduction des eucaryotes EEF1A2. Cela
meéne finalement a l'arrét du cycle cellulaire, a I'inhibition de la croissance
et a l'induction de I'apoptose par de multiples altérations des voies %.

Chez les patients atteints de myélome multiple récidivant ou réfractaire,
son activité semble étre renforcée aprés I'ajout de dexaméthasone et il
reste bien toléré 24,

Dans un essai de phase lll, les données sur I'efficacité, le profil d'innocuité
rassurant et son nouveau mécanisme d'action portent a croire que,
combiné a la dexaméthasone, il peut étre une option alternative pour les
patients atteints de myélome multiple récidivant ou réfractaire aprés au
moins trois traitements antérieurs 7.

OPHTALMOLOGIE

Abicipar pégol Degenejrescenc‘e @
maculaire humide

Allergan Plc . .
(néovasculaire/

. exsudative) Factleur de ‘croissanc‘e ‘endlothél‘ia‘l an‘tiva.sculai.re l(anti—VEGF) a Iongue ‘
A durée d’action, administré par injection intravitréenne tous les trois mois

(comparé a une injection mensuelle avec les agents existants), ce qui
réduit le poids des traitements 229,
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Protéine de répétition ankyrine (DARPin) *° concue pour cibler le facteur
de croissance vasculaire endothélial A (VEGF-A)3".

Le revenu global devrait étre de 456 M$ d'ici 2025*.

* Les données sur les prévisions consensuelles pour les revenus globaux ont été recueillies aupres de GlobalData, T4-2019, et sont présentées en
dollars américains.
Sources de données : base de données GlobalData Healthcare. Les résultats de la recherche dans la base de données quant aux nouveaux
médicaments ajoutés a 'OME ont été recueillis en septembre 2019.

Tableau 5. Médicaments émergents conservés de I'OME 2018

CRITERES DE SELECTION PRINCIPAUX ATTRIBUTS

Innocuité et Nouveau Thérapie Découverte Désignation Examen Essais Désignation de Produit Traitement
efficacité mécanisme génique accélérée prioritaire cliniques médicament biologique | d'appoint
accrues au Canada orphelin

MEDICAMENT (NOM INDICATIONS* DESCRIPTION ET PRINCIPAUX ATTRIBUTS

COMMERCIAL)
ENTREPRISE

TROUBLES GASTRO-INTESTINAUX ET METABOLIQUES

Cénicriviroc Fibrose hépatique;
téatohépatit
Allergan Plc Seatonepane

non alcoolique Antagoniste des récepteurs de la chimiokine de type 2 (CCR2) et de type 5
@ (SHNA) (CCRS5) chez les personnes séropositives qui ont été traitées auparavant 32,

Traitement oral de la SHNA avec fibrose hépatique 33. Aprés un an de
traitement, deux fois plus de patients ont connu une amélioration par
rapport a la fibrose et aucune aggravation de la SHNA comparativement a
ceux recevant le placebo™,

La prévalence de la SHNA est en hausse partout dans le monde.
Actuellement, aucune pharmacothérapie spécifique n‘est approuvée pour
la SHNA 34,

Dans les études réalisées a ce jour, I'innocuité et la tolérabilité étaient
comparables a celles du placebo®.

L'essai de phase Ill est en cours .

Le revenu global devrait étre de 27 M$ d'ici 2025*.

Setmélanotide Troubles @
génétiques;

Rhythm Pharmaceuticals, Inc.

obeésite Agoniste du récepteur de mélanocortines MC4R premier de sa classe pour

traiter les troubles génétiques rares de I'obésité.

Entraine une perte de poids chez les personnes obeéses qui présentent un
déficit total de la pro-opiomélanocortine (POMC). Bien que le déficit de
POMC soit trés rare, de 1 a 5 % des personnes gravement obéses
présentent des mutations hétérozygotes du géne MC4R %,

Des essais de phase Ill sont en cours 373,

Le revenu global devrait étre de 682 M$ d'ici 2025*.
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TROUBLES GENETIQUES

Elivaldogene tavalentivec
(Lenti-D)

Bluebird Bio inc.

Q6

Leucodystrophie
avec insuffisance
surrénale

o

Thérapie génique au Lenti-D pour la leucodystrophie avec insuffisance
surrénale liée au chromosome X, un trouble neurologique dévastateur
dont l'incidence a la naissance est estimée a 1 nouveau-né sur 17 000. Ce
trouble métabolique altéere la béta-oxydation des peroxysomes des acides
gras a chaine trés longue.

Des cellules CD34+ sont prélevées du patient par aphérése et transduites
avec le vecteur lentiviral Lenti-D. Le patient re¢oit un traitement de
conditionnement au busulfan et a la cyclophosphamide, aprés quoi le
produit génétique Lenti-D, constitué des cellules CD34+ transduites, est
perfusé.

Les premiers résultats de I'étude Starbeam (ALD-102; phase II/1ll) portent a
croire que la thérapie génique par Lenti-D peut constituer une solution de
rechange slre et efficace a la transplantation de cellules souches
allogéniques chez les garcons atteints de leucodystrophie avec
insuffisance surrénale avec atteinte cérébrale & un stade précoce .

Le revenu global devrait étre de 202 M$ d'ici 2025*.

HEMATOLOGIE

Fitusiran

Alnylam Pharmaceuticals Inc;
Genzyme, une société de
Sanofi

Hémophilie A;
hémophilie B

SO

Petit ARN interférent (ARNi) mis au point pour supprimer la synthese
hépatique de I'antithrombine.

Le traitement actuel de I'hnémophilie nécessite de fréquentes perfusions
intraveineuses de facteurs de coagulation, qui sont liées a une protection
hémostatique variable, a un lourd fardeau lié aux traitements et a un
risque de développement d'alloanticorps inhibiteurs.

L’administration sous-cutanée mensuelle de fitusiran a entrainé une
diminution dose-dépendante de la concentration d'antithrombine et une
plus grande production de thrombines chez les participants atteints
d’hémophilie A ou B qui n‘avaient pas d'alloanticorps inhibiteurs %,

Les essais de phase Ill sont en cours 41424344,

Le revenu global devrait étre de 1,2 G$ d'ici 2025*.

Vadadustat

Otsuka Holdings Co., Ltée;
Akebia Therapeutics inc.

Anémie dans la
maladie rénale
chronique (MRC);
anémie rénale

Inhibiteur titrable d'enzyme du domaine de la prolyle hydroxylase qui

constitue un nouveau traitement pharmacologique de I'anémie.

Il a été démontré qu'il augmente les taux d’hémoglobine“ et maintient
les concentrations moyennes d’'hémoglobine chez les patients en
hémodialyse qui recevaient auparavant de |'époétine 4.

Les essais de phase Ill sont en cours 4.

Le revenu global devrait étre de 845 M$ d'ici 2025*.
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MALADIES INFECTIEUSES

Cabotégravir

ViiV Healthcare UK Ltée

Infections a VIH
(sida)

SO

Puissant inhibiteur de transfert de brin de l'intégrase sous forme de
comprimé oral administré quotidiennement et de nanosuspension
injectable a longue durée d'action.

Il a une longue demi-vie et peut étre préparé sous forme de
nanosuspension a longue durée d'action pour I'administration parentérale
(intramusculaire a toutes les quatre et huit semaines) 4.

Peu d'interactions avec les médicaments concomitants couramment
utilisés®,

Peut offrir une autre option thérapeutique pour le traitement et la
prévention de l'infection a VIH-1 qui n'exige pas I'adhésion a un schéma
posologique quotidien“,

En combinaison avec le double traitement avec I'analogue nucléosidique
inhibiteur de la transcriptase inverse (ANITI), il a démontré une activité
antivirale puissante durant la phase d'induction; en tant que traitement de
maintien a deux médicaments, le cabotégravir avec la rilpivirine a entrainé
une activité antivirale semblable a I'efavirenz en plus du traitement a

deux ANITI jusqu'a la fin de la semaine 96 *°.

Offre une solution de rechange aux schémas posologiques quotidiens et
peut améliorer I'observance thérapeutique a la prophylaxie préexposition
(PrEP) 3.

En cours d’examen par Santé Canada.

Le revenu global devrait étre de 876 M$ d'ici 2025*.

Fostemsavir trométhamine

ViiV Healthcare UK Ltd;
Bristol-Myers Squibb Co.;
GlaxoSmithKline Plc

BDCO

Infections a VIH
(sida)

SO

Inhibiteur de I'attachement au récepteur CD4 de prochaine génération qui
est actif, peu importe le tropisme viral, sans résistance croisée a I'un ou
I'autre des composés antirétroviraux existants >2

Dans une étude, 82 % des patients traités avec du fostemsavir et un
traitement de base optimal de médicaments antirétroviraux ont obtenu
une suppression virologique en deca de 50 copies/mL chez des personnes
séropositives qui ont été traitées auparavant®2,

Le revenu global devrait étre de 329 M$ d'ici 2025*.

TROUBLES MUSCULOSQUELETTIQUES

Palovaroténe

Ipsen S.A.

BDGO

Myosite ossifiante
progressive;
Fibrodysplasie
ossifiante
progressive (FOP)

SO

Nouvel agoniste hautement sélectif du récepteur gamma de l'acide
rétinoique.
Il est allégué qu'il inverse les caractéristiques structurelles, fonctionnelles

et inflammatoires de I'emphyseme induit par l'inhalation de la fumée de
cigarette 33,

Des essais de phase Ill pour le traitement du FOP sont en cours >,

Le revenu global devrait étre de 1,2 G$ d'ici 2025*.
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ONCOLOGIE

Ipatasertib Cancer de la @ @ 0
prostate

Genentech Inc. . .
metastatique Un inhibiteur oral homologue du virus oncogéne du thymus murin (v-Akt).

hormono-

résistant (résistant Dans le cas du cancer de la prostate métastatique résistant a la castration,
3 la castration, le blocage combiné avec l'abiratérone et I'ipatasertib a révélé une activité
androgéno- antitumorale supérieure a I'abiratérone seul, en particulier chez les
indépendant) patients présentant le géne suppresseur de tumeur PTEN (phosphatase et

homologue de la tensine *.

Amélioration des résultats chez un sous-ensemble de patients atteints
d'un cancer du sein métastatique triple négatif lorsque combiné avec le
paclitaxel dans le traitement de premiére ligne > °7. Les traitements qui
ciblent ce cancer, qui représente environ 20 % des cancers du sein,
demeurent inaccessibles.

Des essais de phase lll concernant le cancer du sein 8 >° et le cancer de la
prostate © sont en cours.

Le revenu global devrait étre de 586 M$ d'ici 2025*.

Chlorhydrate de melphalan | Myélome multiple @ o
flufénamide (Melflufen, réfractaire;

Ygalo) myec;ome multiple Agent alkylant a base de peptides; nouveau promédicament de Melphalan
récidivant 5 ; :
Oncopeptides AB a base de dipeptides.
(o) Surmonte la résistance aux médicaments et améliore les résultats pour les
A £0; patients atteints de myélome multiple ®'.

Des essais de phase Ill sont en cours %,

Le revenu global devrait étre de 468 M$ d'ici 2025*.

Dichlorhydrate de Leucémie @

quizartinib (Vanflyta) myéloide aigué

(LMA) lréfrgctaire; Inhibiteur & petites molécules ciblant le récepteur FLT3 de la tyrosine
LMA récidivante kinase, administré oralement une fois par jour. Ce récepteur est

@: ‘ ‘ couramment observé dans la LMA et subit une mutation chez environ

25 % des patients atteints de cette maladie.

Daiichi Sankyo Co., Ltée

Les données de I'étude QUANTUM-R (NCT02039726) ont confirmé
I'efficacité et I'innocuité du quizartinib qui ont été observées lors d'essais
antérieurs, et ont démontré la valeur du traitement ciblant la

mutation FLF3-ITD. Il s'agit du premier essai visant a démontrer une
meilleure survie globale chez les patients atteints de la LMA associée a la
mutation FLF3-ITD-AML, résistants au traitement ou qui ont fait une
rechute aprés un traitement antérieur.

Les données préliminaires de I'étude QUANTUM-R montrent une meilleure
survie globale chez les patients atteints de la LMA associée a la

mutation FLF3-ITD-AML, résistants au traitement ou qui ont fait une
rechute aprés un traitement antérieur.

Des essais de phase Ill sont en cours .

Le revenu global devrait étre de 162 M$ d'ici 2025*.
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Tavokinogéne
telséplasmide
(ImmunoPulse, Tavo)

OncoSec Medical Inc.

66°o

Mélanome
métastatique

SO

Cytokine immunomodulatrice libérant I'interleukine-12 (IL-12), une
protéine immunostimulante, dans le microenvironnement de la tumeur.

Le médicament est administré au moyen d'ImmunoPulse, un dispositif
introduit dans la tumeur par électroporation.

Une combinaison de tavokinogéne telséplasmide et de pembrolizumab a
permis de réduire efficacement les tumeurs chez les patients présentant un
mélanome a un stade avancé chez qui les traitements visant la mort
cellulaire programmée de la protéine PD-1 avaient échoué, selon les
premiers résultats d'un essai de phase llb (incluant un site canadien) &

Ublituximab (Utuxin)

TG Therapeutics Inc.; LFB S.A.

4

Leucémie
lymphoide
chronique (LLC)
réfractaire; LLC
récurrente;
sclérose en
plaques cyclique

SO0

Anticorps monoclonal anti-CD20 glycomodifié de prochaine génération.

Nouvelle génération avec une cytotoxicité dépendante du complément et
une cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps contre les cellules B
malignes plus élevées .

Efficacité démontrée chez les patients présentant un risque élevé de LLC
et de lymphome non hodgkinien a cellules B dans les traitements de
premiére ligne, les traitements subséquents et chez les patients dont la
maladie est réfractaire au traitement par le rituximab®®.

En combinaison avec I'ibrutinib, les taux de réponse ont été rapides et
élevés .

La phase Il relative a la sclérose en plagques cyclique est en cours .

Le revenu global devrait étre de 619 M$ d'ici 2025*.

OPHTALMOLOGIE

Lénadogéne nolparvovec
(Lumevoq [Europe])

GenSight Biologics S.A.

66

Neuropathie
optique
héréditaire de
Leber (NOHL)

o

Vecteur viral recombinant adéno-associé de sérotype 2 (rAAV2/2)
encodant le gene ND4 de type sauvage (rAAV2/2-ND4).

Le médicament est administré par injection intravitréenne contenant les
génomes viraux de I'anticorps 9E10 dans une solution saline équilibrée
(SSE) de 90 uL avec une solution de 0,001 % de Pluronic F68®.

Essais de phase lll en cours pour le traitement de I'atrophie optique ou de
la NOHL %7 en raison de la mutation du géne G11778A ND4.

Timrépigéne emparvovec
[AAV2-REP1, NSR-REP-1]

Biogen Inc.

66

Choroidérémie

SO
Vecteur viral adéno-associé (AAV2) encodant la protéine d'escorte RAB 1.

Le médicament est administré sous forme d'injection sous-rétinienne
apres une vitrectomie.

La choroidérémie est une dystrophie choriorétinienne héréditaire liée au
chromosome X qui entraine la cécité chez les adultes d'age avancé. Il est
estimé que sa prévalence se situe entre 1 personne sur 50 000 a

100 000 personnes. Il n'existe actuellement aucun traitement efficace 7.

Les études de phase | et Il portant sur la thérapie génique NSR-REP-1 chez
des patients atteints de choroidérémie ont produit des résultats
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encourageants, ce qui donne a penser qu'il est possible non seulement de
ralentir ou d'arréter la perte de vision, mais aussi d'améliorer 'acuité
visuelle chez certains patients 72

Chez un petit nombre de patients, il a été observé qu’elle contribue au
maintien ou a I'amélioration de I'acuité visuelle, bien qu‘aucune différence
significative n'ait été constatée par rapport aux yeux du groupe témoin.
Toutes les questions d'innocuité sont liées a I'intervention chirurgicale et
aucune n'a été jugée grave 3.

L'essai d'homologation de phase Ill (STAR) chez les patients atteints de
choroidérémie a été lancé dans de nombreux pays, y compris au
Canada ™ 7.

Le revenu global devrait étre de 159 M$ d'ici 2025*.

Acétate de zurétinol Amaurose ’gc @
congénitale de

Retinagenix Llc

Leber; rétinite Rétinoide oral; il s'agit d'un rétinoide synthétique de remplacement pour

@ le 11-cis-rétinal.

Il pourrait améliorer considérablement la fonction visuelle et I'acuité
comme solution de rechange a la thérapie génique dans les maladies
rétiniennes héréditaires. Son administration par voie orale, si elle est
approuvée, la différencierait comme traitement potentiel, en particulier
pour les patients qui ne peuvent étre traités par des options plus invasives,
comme les jeunes enfants, en raison de difficultés chirurgicales
intraoculaires dans les yeux sous-développés 7.

Le revenu global devrait étre de 105 M$ d'ici 2025*.

* Les données sur les prévisions consensuelles pour les revenus globaux ont été recueillies aupres de GlobalData, T4-2019, et sont présentées en

dollars américains.
Sources de données : base de données GlobalData Healthcare.

Tableau 6. Médicaments émergents de I'OME 2018 ayant recu une autorisation de mise en marché

CRITERES DE SELECTION PRINCIPAUX ATTRIBUTS

Innocuité et Nouveau Thérapie Découverte Désignation Examen Désignation de Produit Traitement
efficacité mécanisme génique accélérée prioritaire cliniques médicament biologique | d'appoint
accrues au Canada orphelin

MEDICAMENT (NOM INDICATIONS* DESCRIPTION ET PRINCIPAUX ATTRIBUTS
COMMERCIAL)
ENTREPRISE

SYSTEME NERVEUX CENTRAL

Onasemnogéne Amyotrophie @ @

abéparvovec (Zolgensma) spinale

Thérapie génique basée sur un vecteur viral adéno-associé recombinant
non répliquant de sérotype 9 (AAV9) contenant de l'acide

@ désoxyribonucléique complémentaire (ADNc) du géne SMN1, codant la

protéine de survie des motoneurones humains, sous le contréle de

I'amplificateur du cytomégalovirus/du promoteur de la B-actine-hybride
du poulet.

AveXis Inc.
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Administration sous forme de perfusion unique.

L'essai de phase | (START) a démontré une augmentation spectaculaire de
la survie et une amélioration transformatrice dans |'atteinte des jalons de
développement comparativement a I'histoire naturelle de I'amyotrophie
spinale de type 177. Les essais de phase Ill chez les nourrissons qui ont
recu un diagnostic d'amyotrophie spinale sont en cours 78 7% &

Une étude a long terme a été entamée pour la surveillance continue de
I'innocuité pendant un maximum de 15 ans (date de fin prévue : 2033) &,

Commercialisé aux Etats-Unis en mai 2019 pour le traitement des patients
pédiatriques de moins de deux ans atteints d'amyotrophie spinale et de
mutations bi-alléliques du géne SMN1.

Le revenu global devrait étre de 2,46 G$ d'ici 2025*.

Ubrogépant (Ubrelvy [Etats- | Migraines .g.

Unis])

Allergan Plc Un antagoniste des récepteurs du peptide lié au géne de la calcitonine de
prochaine génération, par voie orale.

Sécuritaire et efficace dans le traitement aigu des migraines chez un vaste
éventail de patients, notamment ceux qui ont eu une réponse insuffisante
a un triptan ou chez qui les triptans sont contre-indiqués, ainsi que chez
les patients présentant un risque cardiovasculaire moyen a grave.
Dans le cadre des essais de phase Ill (ACHIEVE Il), chez des adultes
souffrant de migraine, le traitement aigu par I'ubrogépant par rapport au
placebo a permis d'obtenir des taux d'atténuation de la douleur nettement
plus élevés aprés deux heures 82,
Le revenu global devrait étre de 486 M$ d'ici 2025*.

MALADIES INFECTIEUSES

Léfamuline (Xenleta) Pneumonie Nouvel antibiotique (pleuromutiline); présente un mécanisme d‘action

Nabriva Therapeutics Plc

600

bactérienne
acquise dans la
collectivité

unique par l'inhibition de la synthése des protéines en se liant au centre
peptidyl transférase de la sous-unité 50S du ribosome bactérien,
empéchant ainsi la liaison de I’ARN de transfert pour le transfert du
peptide 8,

Il a démontré une certaine efficacité contre les bactéries les plus courantes
causant la pneumonie bactérienne acquise dans la collectivité, y compris
les souches présentant une résistance aux macrolides, aux
fluoroquinolones, aux tétracyclines, a la vancomycine et aux béta-
lactamines 8.

En essais de phase Il pour la pneumonie bactérienne acquise dans la
collectivité ®.

Approuvé par la FDA en aot 2019.
Le revenu global devrait étre de 253 M$ d'ici 2025*.

ONCOLOGIE

Sélinexor (Xpovio)

Karyopharm Therapeutics
inc.

Myélome multiple
récidivant ou
réfractaire

SO

Inhibiteur sélectif de I'exportation nucléaire (SINE), premier de sa classe,
administré par voie orale. Il se lie a une protéine d'exportation nucléaire,
XPO1 (CRM1), et l'inhibe.
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@ ‘ ‘ Dans un essai de phase Il (STORM), il a été administré en combinaison

avec une dexaméthasone a faible dose et une régression tumorale a été
observée chez 25,4 % des patients; chez deux patients, les tumeurs ont
complétement disparu. Les réponses ont duré une médiane de 4,4 mois.

En combinaison avec la dexaméthasone, il a permis d'obtenir des réponses
objectives au traitement chez les patients atteints de myélome réfractaires,
dans le cas des traitements actuellement offerts %.

Approuvé par la FDA en aot 2019.
Le revenu global devrait étre de 253 M$ d'ici 2025*.

HEMATOLOGIE
LentiGlobine BB305 Béta-thalassémie @
(Zynteglo) majeure
o Thérapie génique (cellules CD34+ autologues codant le gene BA-T87Q-
Bluebird Bio inc. globine) pour le traitement de la béta-thalassémie majeure, un trouble
@ sanguin rare et potentiellement débilitant.
Elle est administrée en une seule dose directement dans le sang (perfusion

intraveineuse) aprés une chimiothérapie avec le busulfan &,

Elle peut améliorer la survie et la qualité de vie en réduisant ou en
éliminant la nécessité des transfusions sanguines et du traitement par
chélation du fer.

En essais de phase 11188 8,
Approuvé dans I'Union européenne en juin 2019.

Le revenu global devrait étre de 1,08 G$ d'ici 2025*.

* Les données sur les prévisions consensuelles pour les revenus globaux ont été recueillies auprés de GlobalData, T4-2019, et sont présentées en
dollars américains.
Sources de données : base de données GlobalData Healthcare.
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FAITS SAILLANTS AU CANADA

Cette nouvelle section comprend une liste de certains médicaments en cours d’examen par Sante Canada
qui pourraient avoir une incidence importante sur la pratique clinique et les dépenses en médicaments a
I'avenir. Les médicaments figurant sur cette liste sont nouveaux au Canada, mais peuvent avoir été
approuvés dans d'autres pays.

Le tableau 7 présente neuf nouveaux médicaments actuellement inscrits sur la liste des PCE de Santé Canada et qui ont
un nouveau mécanisme d’'action ou dont I'innocuité et I'efficacité ont été améliorées pendant des essais cliniques. Les
PCE constituent un ensemble de documents accessibles au public énumérant les présentations de produits
pharmaceutiques et biologiques qui contiennent de nouveaux ingrédients médicinaux et qui ont été acceptés pour
examen au Canada.

Tableau 7. Nouveaux médicaments sélectionnés en cours d’examen par Santé Canada

CRITERES DE SELECTION PRINCIPAUX ATTRIBUTS

Innocuité et Nouveau Thérapie Découverte Processus Examen Essais Désignation de Produit Traitement
efficacité mécanisme génique accéléré prioritaire cliniques au médicament biologique d'appoint
accrues Canada rare ou orphelin

MEDICAMENT (NOM INDICATIONS* DESCRIPTION ET PRINCIPAUX ATTRIBUTS
COMMERCIAL)
ENTREPRISE

SYSTEME NERVEUX CENTRAL

Frémanézumab (Ajovy) Prévention de la @ @ @
migraine

Teva Canada Ltée

Anticorps monoclonal humanisé ciblant le peptide lié au gene de la

calcitonine.

Nouvelle approche du traitement de la migraine. Premiére découverte
d'un médicament contre la migraine qui semble étre sélectif des fibres AS
(en périphérie) et des neurones HT (au centre) .

Dans un essai de phase lll, il s'est avéré efficace et bien toléré chez les
patients souffrant de migraines difficiles a traiter qui n'avaient pas
répondu auparavant a un maximum de quatre classes de médicaments
utilisés en prévention de la migraine®'.

En tant qu’anticorps monoclonal, il ne semble pas étre lié a une toxicité
hépatique et ne devrait pas interagir avec d'autres médicaments %2,

Le revenu global devrait étre de 843 M$ d'ici 2025*.

DERMATOLOGIE

Tildrakizumab (llumetri) Psoriasis en @

Sun Pharma Global FZE plagues
Anticorps monoclonal humanisé de haute affinité qui cible la

sous-unité p19 de I'lL-23, une cytokine clé des cellules %> %4,
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Parmi les premiers médicaments a action spécifique contre I'lL-23 a étre
approuvés par la FDA et I'Agence européenne des médicaments %,

Il correspond a une stratégie de traitement évolutive contre le psoriasis en
plaques chronique®.

Il a démontré une amélioration clinique significative et un profil
d'innocuité favorable. Pendant les essais de phase lll, il a démontré une
efficacité supérieure a celle du traitement a I'étanercept®.

Son dosage simple, sa durée d'action prolongée et son profil d'effets
indésirables Iégers en font une option pratique pour les patients®.

Le revenu global devrait étre de 253 M$ d'ici 2025*.

SYSTEME DIGESTIF

Ténapanor (Ibsrela)

Knight Therapeutics Inc.

Syndrome de
I'intestin irritable
(SI

Inhibiteur de petite taille, premier de sa classe, de I'échangeur sodium-
hydrogéne 3 (NHE3) dans le tractus gastro-intestinal %,

Il a été démontré qu'il augmente significativement la fréquence des selles
et réduit les symptémes abdominaux chez les patients atteints du SII-C%,

Pendant les essais de phase lll, il a réduit de maniere significative les taux
élevés de phosphate sérique chez les patients atteints
d’hyperphosphatémie et soumis a une hémodialyse d’entretien ¥’.

Approuvé par la FDA en septembre 2019.
Le revenu global devrait étre de 490 M$ d'ici 2025*.

SYSTEME GENITO-URINAIRE

ET HORMONES SEXUELLES

Ospémiféne (Osphena,
Senshio)

Duchesnay Inc.

Ménopause

Modulateur sélectif des récepteurs d'cestrogenes de troisiéme génération,
administré par voie orale, utilisé pour traiter la dyspareunie modérée a
sévere causée par l'atrophie vulvo-vaginale (AVV) post-

ménopausique % %,

Il améliore grandement la structure et le pH du vagin, réduisant ainsi la
dyspareunie®.

Une comparaison indirecte porte a croire qu'il a un profil d'efficacité,
d'innocuité et de tolérabilité comparable ou supérieur aux cestrogénes
vaginaux locaux dans le traitement de I'AVV 1%,

Les patientes ont fait preuve d'une persévérance et d'un respect
significativement plus importants que dans le cas des traitements aux
cestrogénes locaux. Il présente des colits moyens de traitements
ambulatoires inférieurs aux traitements aux cestrogenes locaux. Les co(ts
totaux des soins de santé, toutes causes confondues, étaient également
nettement inférieurs a ceux des traitements aux cestrogénes locaux '°'.

Le revenu global devrait étre de 61 M$ d'ici 2025*.

MALADIES INFECTIEUSES

Baloxavir marboxil (Xofluza)

Hoffmann-La Roche Ltée

Infections par le
virus de la
grippe Aou B

6

Inhibiteur sélectif d'endonucléase dépendant de la coiffe, administré par
voie orale; nouveau mécanisme d‘action %
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Le délai d'atténuation des symptdmes est semblable a celui de
I'oseltamivir. Un lien a été établi avec une réduction plus importante de la
charge virale un jour aprés le début du traitement par rapport au placebo
ou a l'oseltamivir 13,

En raison de la possibilité de mutations et de résistance virales, il est
important de disposer d'antiviraux présentant différents mécanismes, en
particulier dans le cas d'une nouvelle souche pandémique'®.

Le revenu global devrait étre de 965 M$ d'ici 2025*.

Cabotégravir

ViiV Healthcare UK Ltée

Infections a VIH
(sida)

SO

Puissant inhibiteur de transfert de brin de l'intégrase sous forme de
comprimé oral administré quotidiennement et de nanosuspension
injectable a longue durée d'action.

Il a une longue demi-vie et peut étre préparé sous forme de
nanosuspension a longue durée d'action pour I'administration parentérale
(intramusculaire a toutes les quatre et huit semaines)*,

Peu d'interactions avec les médicaments concomitants couramment
utilisés®,

Il peut offrir une autre option thérapeutique pour le traitement et la
prévention de l'infection a VIH-1 qui ne nécessite pas I'adhésion a un
schéma posologique quotidien®.

En combinaison avec le double traitement avec I'ANITI, il a démontré une
activité antivirale puissante durant la phase d'induction; en tant que
traitement de maintien a deux médicaments, le cabotégravir avec la
rilpivirine a entrainé une activité antivirale semblable a I'efavirenz en plus
du traitement a deux ANITI jusqu'a la fin de la semaine 96°.

Offre une solution de rechange aux schémas posologiques quotidiens et
peut améliorer I'observance thérapeutique a la PrEP>'.

Le revenu global devrait étre de 876 M$ d'ici 2025.

NEUROLOGIE

Fumarate de siponimod
(Mayzent)

Novartis Pharmaceuticals
Canada Inc.

Sclérose en
plaques (SP)

6

Modulateur oral sélectif des récepteurs de sphingosine 1-phosphate de
sous-types 1 et 5 (S1PR1,5) 1%,

Molécule synthétique appartenant a la famille des modulateurs de la S1P,
qui posséde des propriétés neuroprotectrices présumées et des effets
immunomodulateurs bien établis a médiation par séquestration des
cellules B et T dans les organes lymphoides secondaires 1%,

Il présente une affinité sélective pour les récepteurs STPR1,5, ce qui
entraine un risque inférieur d'effets indésirables, qui sont principalement
causés par l'activation du récepteur S1P3, comme la bradycardie et la
vasoconstriction%105,

Pendant les essais de phase Il, il a été associé a une réduction significative
de la progression de l'invalidité chez les patients atteints de sclérose en
plaques progressive secondaire par rapport a ceux recevant le
placebo010,
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Le revenu global devrait étre de 1,4 G$ d'ici 2025*.

ONCOLOGIE

Darolutamide (Nubeqa) Cancer de la @ @
tat

Bayer Inc. prostate

Antagoniste tres sélectif des récepteurs androgénes (AR), administré par

voie orale et présentant une structure chimique distincte de celle des

autres antagonistes de récepteurs androgénes, qui agit contre les
mutations de récepteurs androgénes connues qui conferent une
résistance a d'autres anti-androgénes de deuxiéme génération 19 107,

L'étude de phase lll ARAMIS montre qu'il retarde les métastases chez les
hommes atteints d'un cancer de la prostate résistant a la castration d'une
médiane de 22 mois par rapport au placebo "% 1%,

Approuvé par la FDA en 2019.
Le revenu global devrait étre de 995 M$ d'ici 2025*.

Entrectinib (Rozlytrek) Cancer du @ @ @
poumon non a

Hoffmann-La Roche Ltée tit Il
petites cellules Inhibiteur sélectif de kinases hautement puissant et actif sur le systéme

fCPNP;); nerveux central, administré par voie orale, contre les activités des kinases
eucémie

TRKA/B/C, ROS1 et ALK °,

Il a démontré une forte activité antinéoplasique et une bonne tolérance
dans diverses conditions néoplasiques, en particulier le CPNPC ',

Approuvé par la FDA en 2019.
Le revenu global devrait étre de 421 M$ d'ici 2025*.

* Les données sur les prévisions consensuelles pour les revenus globaux ont été recueillies aupres de GlobalData, T4-2019, et sont présentées en
dollars américains.
Sources de données : base de données GlobalData Healthcare.
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